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論文内容の要旨 
 マントル細胞リンパ腫（MCL）は比較的まれな非ホジキンリンパ腫（NHL）である。CD20
モノクローナル抗体であるリツキシマブが登場したことで NHL 全体の生命予後は飛躍的
に改善したが、新規薬剤を用いても MCL は依然として治癒が困難な難治性造血器悪性疾患
である。治療予後の改善を求めるには、分子病態解明に基づく治療標的分子の同定と標的
分子に対する新薬開発が重要である。我々の研究グループでは、多発性骨髄腫（MM）細胞
株において RAS/MAPK 経路の最下流で細胞シグナルを媒介する serine-threonine protein 
kinase である RSK2 のシグナル伝達責任部位である N 末端キナーゼドメイン（RSK2-NTKD）
が MM 細胞において恒常的に活性化しており（Shimura ら.Mol Cancer Ther.2012）、RSK2-
NTKD の恒常的活性化の機序として、そのリン酸化責任タンパクである Phosphoinositide
 dependent protein kinase 1 (PDPK1)が普遍的に活性化し、病態形成と疾患進行の両方
に関与していること、PDPK1 が RSK2 と AKT など多くの疾患形成主要分子を同時制御するこ
とで細胞増殖や抗アポトーシス活性、各種の細胞シグナル活性において中心的な役割を果
たすことを明らかにした（Chinen ら. Cancer Res.2014）。我々は、MM と MCL は cyclinDs
（CCNDs）の関与やプロテアソーム阻害剤に治療効果を有するなど、いくつかの分子的お
よび臨床的特徴を共有しているため、MCL においても PDPK1 が中心的な役割を果たしてい
るのはないかと考え、MCL における PDPK1 の活性ならびに病態形成における意義、治療標
的分子としての可能性について検討した。 
最初に、本学附属病院における治療前の B 細胞リンパ腫 18 例（MCL：7 例、びまん性大
細胞型 B 細胞性リンパ腫（DLBCL）：6 例、濾胞性リンパ腫：5 例）に対し、免疫組織染色
を用いて PDPK1 活性の評価を行った。症例の年齢や性別、WHO 分類に基づく病型、病期
（Ann Arbor 分類）、予後因子の数はさまざまであり、上記を問わずリンパ腫細胞は PDP
K1 が活性化していることが判明した。 
次に、4 つの MCL 由来細胞株において、PDPK1 阻害剤（BX-912 および GSK2334470）を添
加し 48 時間後の IC50を測定した。BX-912：0.88-2.5µM、GSK2334470：2.1-3.8µM であり、
容量依存的に細胞増殖抑制効果をみとめた。DLBCL、Burkitt リンパ腫の細胞株でも同
様に IC50 を測定したが、細胞増殖抑制効果を示すには、より多量の薬剤を要した。
また、アポトーシス解析をおこなったところ、PDPK1 阻害剤を添加された細胞の細胞周期
は G2 期で停止し、G2/M 期の細胞を蓄積させアポトーシスに至ることがわかった。また、
こうした BX-912 による PDPK1 阻害の効果は、下流シグナルである RSK2 のシグナル減弱と
caspase-3 の活性化によるアポトーシスの促進をみとめた。AKT には影響を及ぼさず、MYC
及び CCND1 にも変化を認めなかった。さらに、これらの結果は PDPK1 に対する RNAi 実験
でも同様に確かめられた。 
最後に、Z-138 と JeKo-1（ともに MCL 由来細胞株）を用いて、BX-912 と各種薬剤（DX
R、ETP、FLU、BTZ、ABT-263：BCL2 および BCLXL の BH3 模倣阻害剤）の併用実験を行っ
たところ、Fa:0.7 以上ではほとんどの薬剤で相加作用を示すことが示された。薬剤併用実
験におけるアポトーシス解析では、Z-138・JeKo-1 ともに ABT-263 は 5 種類の併用薬剤の
中で唯一の早期および後期アポトーシスをおこす細胞の増加を認めた。また、Z-138 は、F
LU や BTZ を併用した方が単剤投与よりもわずかにアポトーシスをおこす細胞が増加するこ
とを確認できたが、JeKo-1 では FLU・BTZ 併用時と単剤投与であきらかな違いは認めなか
った。 
本研究では、病型分類や臨床分類、病期分類などが異なる様々な B 細胞リンパ腫
において serine-threonine protein kinase である PDPK1 が普遍的に活性化している
ことを見出し、B 細胞リンパ腫の発症に PDPK1 が関与している可能性を示唆してい
る。このことは、PDPK1 阻害剤が MCL の治療標的分子となる可能性を示唆してお
り、臨床的に有効な PDPK1 阻害薬の開発が必要と考える。さらに、RSK2-NTKD の治療
標的化は、将来の有望な新しい領域であると考えられる。 
 
